






学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授 与年 月 日
学位授 与の要件
研 究科専 門課程
学 位 論 文 題 目





学位規 則第5条 第1項 該当
東北大学大学院薬学研究科
薬学専攻
ハ ロゲ ン置 換 ピ噛リ ミジン 誘 導 体 の分 光 学的 研
究
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 岡 野 定 輔 攣授 亀 谷 哲 治
教授 加 藤 鉄
一20一
論 文 内.・容 要 旨'
本 研 究 は従来 比較 的 開拓 され てい な い2,4,詮 よび6位 ハ ロ ゲン置 換 ピ リミジ ン誘導 体(フ
.ルオ ル診 よび ク ロル置換 体)を 中 心 と して
,そ の 赤外 吸収(工 翠)ス ペ ク トル な らび に核磁 気共
鳴(N逼R)ス ペ ク トル に よる分 光 学的 性状 を解 明ず る こ とを 目的 と した もの であ る6以 下 に誇













1赤 外 吸収 スペ ク トル
著 者 は2,4,慶 よび6位 フル オル 置換 ビ リ・ミジ ン誘 導体U8種)澄 よび クロ ル置換 ピ リミ
ジ ン誘導 体 紹0種)のG-F伸 縮振 動,700伽 明 付 近 の 吸収 帯,面 内骨 格振 動に 論 よぼす
F原 子 の影 響.σ 一c .1伸 縮 振 動 につ い て検 討 を行 なレ㍉ 下 記 の結果 を籍 た。
(a)f■uOropyrimi .diLθ 類 の 工Rス ペ ク トル には 例 外 な くシヤ ープ でかつ 強 度 の比 較的.
大 きな吸収 帯が1100-10eo偬 闘1領域 に存 在 す る こ とが 注 目され た。ナ なわ ち2-f1境Or。 始
pyrimiαinθ 誘 導 体 では'1029冷 よぴ1054伽 に,4一 ま たは6-f■uoro:pアri一
皿idi・ ・講 体 で は104771015・ ガ 領域 に,2,4-dif・ ・。・。体 で は105P-
1042伽 一174,6-dif■u.oro体 で は 璽026,雪02.9.,1045伽 司,294,6-
t・rif■uOrO体 で は{071α が に いず れ も シャ 南 ブな吸 収 帯が 認 め られ た。 これ らの吸 収帯
はG-lH変 角振 動(1266-1142伽 司領域 に1-2個,iO17-776c;炉 遷領 域 に2個)
凄 よび ゴiユ9▽ibra七ion(1100「1GOOcπ 噛1領域 に1-2個 め 強度 の小 さ い吸 収 帯)と は
明 瞭 に区罰 さ れ7c-F伸 縮 振 動 に 由来 す る もの と考 え られ る。
(わ)fユuOrOpyrimidlne類 のIRス ペ ク トルには 低 波 数領 域 の7000π4付 近 に弱 くは
あ るが 対応 す るch■ ・OrOpアri皿idiム θ誘導 体 には ほ とん ど認 め一られ ない 吸 収 帯が 観 察さ れ だ。
この 吸収 帯はf■u.QrOpyri皿i4iロe誘 導体 に特 有 の もの と思 われ る。 この吸 収帯 の 頃 確な帰
属 は 困蛙 で あ るが,著 者 はC-H変 角振 動 よ りは む しろ ピ リミジ ン環 のriロ9viわ 「ation
に 由来 す る もの と考 え た 。 また こ の吸収 帯 を 目やす に してf■uoropyri郎dinθ 誘 導体 とク
ー21一
ロル ピ リミジン 誘導 体 を 区励す る こ とが 前能 で あ る こ とを明 らか に した 。
(c)fユuo「Q一 蔚 よびaminof■u,OrOpyr加iai且e誘 導体 に 於い てN-E変 角振 動
(1681-1659伽 一1)と は 男瞭 に区 別 され る ろ一・4個 の吸 収帯(・」626・ 一噛4端8㈱ 一コ)
が認 め られ,こ の 吸収 帯は 面内 骨 格振 動(核 二 重結 合 伸縮 振 動)に 由来 す る もの と恵 わ れ るが,
これ らの 吸収 帯 をf■UOrOPブrimidine誘 導 体 と対応 す るchlOrOP7ri皿idine誘 導
体 につ いて比 較 す る と,少 くも高波 数 側2個 の 吸収 帯 はf■"QrO体 の方がChユoro体 の場 合
より約10「50伽 咽1高波 数 側ペ シ フ ト して い る 。
(の20種 の ・hユ。・。Pア ・i孤idin・ 誘 導体 につ いて786-745・ 勿」・にC-C‡ 伸縮 振
動 に起因 す る と思 われ る吸 収帯 を認 めた 。ch■Oropyrimidine誘 導 体 のC■ の 置換 位 置 と
C-C1伸 縮 振動 と の間 に は規 則 的 な闘係 は認 め られ な かつ た。
聾 核磁 気共 鳴 ズペ ク トル ー
.(a)窟9F核 磁 気 共 鳴 スペ ク トル
18種 の2,4,誇 よぴ6位 フ ルォ ル置 換 ピ リミジ γ誘 導体 の 略9FN並R『 ベク トル を灘定 し,
化学 シフ トに対 す る置 換 基(オ キ シ,ア ミノ.メ 子 ル,フ ェニ ル基)の 影 響,F-Ei《 ピン結 合
定数 於 よび 四F化 学 シフ トと フツ素 に隣 接 す る炭素原 子 の電子 密度 との関係 につ いて 検 討 した。
これ らの スペ ク トル は ジ メチルス ルホ キ シ ド(DMSO)溶 液 につ き,ト リ フル ォ ン酢 酸(TF .
A)を 内 部基 準 として測 定 した もの で あ る。著 者が 測定 した2,4,澄 よび6位 フ ツ素のNMR
スペグ トルは 比 較的 幅の 広 い スペ ク トル と して観察 さ れ た。 これ はB&ロk召 等 のf}uorOpy-
rimiこ 加 θ誘 導体,Leθ 等 のpo■yfユuoropyridiロ θ類, ,澄轟びFran2等 のfユuo馴
rOquinO1士 ロe類 の弐9珂N瓢Rス ペ ク トル にお・いて も同様 で あ り,フ ツ素 の スペ ク トル が
幅広 い もの と レ拙 現 したの は上 記 の 雛 に も述 べ られ て い る ゆ 幻 灘 素 の 核瞳 極 子 緩 和
(・・・・… ⑳ ・d・ ・p・ ・… ユ・…i。 ・)の 影紐 思 われ る・2,4,6一 七・ifユ ー
.UOropyU皿iaiaeの2.個 の シ グナル の うち高 磁場 側 の シ グ ナノヒ強度 は 低磁 場 側 の それ のほ
図2倍 て ある。 した が つ て高 磁 場側.のシグ ナル は4,6位 フ ツ素に,ま た低 磁 場 側 のぞ れ は2位
フツ素に帰 属 され る。 この帰 属 慮 当然 の こ と なが らShroederl等 お・よびBa且k8等 の それ と」
致す う。 検討 した全{給 物 を通 じて2位 フ ッ素の 化学 セ フ.トは 一20.05-5乳97ppm¢1範
囲 に あ り.4,6位 フ ッ素 のそ れ は 。650-2t7ウP:P鵬 の 範 囲 に 認 め られ た 。 同様
の傾向は 恥nk臼 等が 著 者の とは異 る フルオ ル置 換 ピ リミジン誘 導体 につ いて 報告 して い る2位
冷 よび(6)位 の フ ツ素 の化 学 シ フ.トの値 に も うか が うこ とがで きる。、一 般 に19FNMR次 ぺ
'
ク トルで は置 換基 の 変 化 に よつ て化 学 ソ フ トが1HN短Rス ペ ク トル の場 合 に 比較 して大 を く
変化す る ことが知 られ て い るが,こ の 事実 は 著 者 の測定 しだ ピ リミジ ン誘 導体 に 澄 いて も認 め ら
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れ た 。.・
検 討 した 化 合 物 の.う ち 数 種 の も の にF.一Hス ピ ン 結 合 が 認 め ら れ た 。 」2F_5H=4,7.Cp臼,
」4(6>F_5H雲t5一 乙5ゆ8セ 至2-f■u◎r6quinolineの ・r2頂』5Hの 値8.5cp日 と
上記・・@恥 ・H.鳴 ・暁 るとビワミ
.ジン誘導体についての繍 かなり小さい・.
NMRズ ペク トルに慶けるシヤヘイ定数は種々の因子(電 子密度,電 場鋤果,磁 気異方性効果,
ファンデルワ「ルス効果)興 よっで布右されやが,琴 者はこの うち19F化 学シ『 トと電子密度(
(s'・P■e鵬OMO法 によ鰯 との糊 弊?い て翻 した・Fエ ・・2脚"o・q堵
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図から明らかなよ'うに,電 子密度の低いc2に 結合 したフツ素の化学シフトは低磁場側にあっ





2,4贈 よび6位 フルオル置換 的 ミジン講 体の・9F脳Rス ペクトルか らも明らか ガ
ように,電 子密度の変化は瓦MRス ペク トルに敏感に反映される。 この観点からの知見をさらに
勲 ・ものと鍋 目的で如 や よび・・け 噛 換ビリ・抄 講 体の1H'脳 ・・ぺ外 ル
(DMSO-d6溶 媒 ・テ トラメチ ル シ ラン内 部基 準)を 測 定 し ・環陽 子 ・ア ミノ基陽 子 ・冷 よ
びメチ ル基 陽子 の化学 シ フ トと電 子 密 度(8imp■eLOAOMO法 に よ り算定)と の 間 の相 関
関 係 を検 討 した。 化学 シ フ トが 電子 密度 の変 化 に鋭 敏 に呼応 す る ことは よ く知 られ て 語 匂,比 較
的簡 単 な 化合物(置 換基 を有 しない 芳 香族 化合 物,電 子 が局 在化 され て い る イオ ン型 化合物 など)
につ いて は化 学 ソフ ト(δ)と10caleXCθe8charge(dp)と の 間 に δ=κ も4ρ
(κ は実 験 的 に得 られ る定 数 で約 徳PP辺/eユec七ron)で 示 され る よ うな定 量 的 な関係 も報'
告され てい るが,本 論 文 で検 討 の対 象 と した よ うなや 、複 雑 な化合 物 では化 学 ヅフ トに対 して 電
,子密度以 外 の因字 の 寄与 が か な むあ る もの と思 われ る 。著 者は これ らハ ロゲ ン置換 ピ リ ミジ ン誘
導体 につ いて.北 学 シ フ トと電 子密 度 との相 関 性 を検 討 した結果 次 のことが らを明 ら力艇 する ととが
できた。す なわ ち き2診 よぴ5位 環 陽 子 の 化学 シ フ トとそれ ぞ れ2齢 よび5位 炭素 の電 子 密 度 と
の間,な らび1(2一 お よび4一 ア ミノ基 陽子 奪5一 メ チル基 陽 子 の 化学 ツ フ トとそ れ ぞれ2一 於
よぴ4一 ア ミノ基 ,5一 メチル基 の 電子 密 度 との問 には 程 度 の 差 は あ るが 並 行 す る関 係 が 存在す る
こ とが 見 串され た。 また上 記の 検討 過 程 に 澄 いて2,4-aia皿ino-6-9h■oropy'rimi。
dinθ 澄 よび2,4・dia皿ino-6-f■uor。pyrimidi血eの 非 等 価 なア ミノ基 陽子 の シ
グナ ルの 痛 属 に つい て も検 討 し,高 磁 場側 の シグナ ル を2一 ア ミノ基 陽子 に 皇低磁 場 側 のそ れ を
4一 ア ミノ基陽 子 に帰 属 した。
以上 本 研 究か らハ ロゲ ン量 換 ピ リミジ ン誘 導体 につ いて 》赤外 吸収 スペ ク トル 診 よび 核磁 気 共
鳴 スペ ク トル に よる分 光学 的 性 状 の一 面 を 明 らか にす るこ とが で きた が,と くに従 来 知 見 の乏 し
かつた フ ルオ ル ピ リミ ジン誘 導体 につ いては 興 味 ある結 果 を得 るこ とが で きた 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は 従来 比 較 的開 拓 され てい ない2,4,論 よび6位 ハ ロゲ ン置 換 ピ リミジ ン誘 導 体(フ
ルオ ル 論 よび ク ロル 置換 体)を 中 心 と して,そ の 赤外 吸収(エR)ス ペ ク トルな らび に核 磁 気共
鳴(厨MR)ス ペ ク トル に よる分 光 学的 性 状 を解 明す る こ とを 目的 と した もので,こ れ らのハ ロ
ゲ ン置 換 ピ リミシン 誘導体 の 分 光学 的性 状 を検 討 し以 下 に述 べ る知 見 を得 た 。
(DエRス ペ ク トルに お・い て はC-F伸 縮 振動 の帰 属 を明 らか にす る と と もに,フ ル オル 置換
ピ リ ミジ ソ誘導 体 に特 有 な 吸収 帯 を 見い 出 し,こ の 吸収帯 を ピ リミジ ン環 のringviわrat-
io且 に帰 属 した。 また フル オル 置換 体 の面 内 骨格 振 動 に対 す るF原 子 の影 響 を対応 す る ク ロル
　 て
遣 換体 のそれ と比較 検 討 し,前 者の 方が 後 者 よ り10-50磁 高 波 数シ フ トしてい る こ とを
認 め たoさ らに,c-c■ 伸縮 振動 の帰 属 を明 らか に したo
御N瓢Rス ペ ク トル に 関 して は,フ ル オ ル ピ リ ミジン誘 導体 の19FNMRス ペ ク トル を測
定 し,19F化 学 シ フ トに お よぼす 置 換 基 の影 饗 を検 討 した結 果,置 換 基効 果 は1HRMRス ペ
ク トル に:澄け る よ り19FNMRス ペ ク トル にお・い て よ り著 明 に表 現 され る こ とを明 らか に す る
～二とがで きたoま た 数種 の 化合 物 にF-Hス ピン結 合 を観 察す る とと もに,19F化 学 シ フ トに
関 して 分子 軌道 法 の観 点 か ら考 察 し,19F化 学 シ フ トとフ ツ素 の結 合 した 炭素 の電 子 密度
(8i皿PユeエGAOMO法 に よ り算 定)と の 間 に::並行 す る関 係 を認 める こ とが で きたo
り
(3)ク ロル診よびフルオルピリミジン誘導体のENMRス ペクトルに関 しては主として環陽
子澄よび置換基陽子の化学シフトとsmp■e丑GAOMO法 より算定した電子密度との間にほ
ぼ並行する関係を認めることができた。また非等価なアミノ基陽子の帰属をあわせて行なつた。
以上のように本研究はハロゲン置換ピリミシン誘導体について赤外吸収スペク トル捨よぴ核磁
気共鳴スペクトルによる分光学的性状の一面を明らかにしたもので,学 位を授与するに値すると
認められるo
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